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Apstrakt
Uvod. Disulfiram je lek koji se koristi za leÿenje alkoholiz-
ma zato što izaziva neprijatne senzacija posle uzimanja al-
kohola. Lek se uglavnom dobro toleriše, a retko, kod jednog
od 15 000 leÿenih bolesnika godišnje, nastaje periferna neu-
ropatija, koja se ÿesto pogrešno dijagnostikuje kao alkoholna
neuropatija. Prikaz bolesnika. U radu su prikazani kliniÿki,
laboratorijski, elektrofiziološki i histopatološki nalazi kod
bolesnika kod koga se razvila akutna distalna senzorimotor-
na neuropatija tokom leÿenja od alkoholizma. Nakon 4-
meseÿnog uzimanja disulfirama u dozi od 250 mg dnevno,
devetnaestogodišnji mladiý osetio je nagli poÿetak slabosti u
nogama, oseýaj peÿenja u tabanima, utrnulost i bolove u li-
stovima i stopalima, uz sniženje snage i ugašene Ahilove re-
flekse. Bolesnik se uspešno oporavio nakon obustavljanja
disulfiramske terapije. Zakljuÿak. Uprkos tome što je još
uvek znaÿajan broj polineuropatija nepoznatog uzroka, zna-
ÿaj toksiÿnih neuropatija ogleda se u tome što se prepozna-
vanjem njihove kliniÿke slike, identifikovanjem etiološkog
faktora i njegovom eliminacijom može spreÿiti evolucija
bolesti. Time se omoguýuje njihovo efikasnije leÿenje za ra-
zliku od idiopatskih neuropatija koje se mogu leÿiti samo
simptomatski. Prikaz našeg bolesnika upravo je pokazao te
moguýnosti u periodu dok još nisu nastupila teška i trajna
ošteýenja aksona.
Kljuÿne reÿi:
alkoholizam; leÿenje lekovima; disulfiram; polineuro-
patije.
Abstract
Introduction. Disulfiram is used in the treatment of
chronic alcoholism, because of the unpleasant symptoms
produced after ethanol intake. Although it is well tolerated
in most patients, one in 15,000 patients will develop periph-
eral neuropathy every year, which is frequently misdiag-
nosed as alcoholic neuropathy. Case report. We report
clinical, laboratory, electrophysiological and histopathologi-
cal features in a 19-year-old patient who developed an acute
distal sensorymotor neuropathy during the treatment of al-
coholism. At the end of 4-month treatment with disulfiram
250 mg/day, the patient complained of weakness in distal
segments of the lower limbs associated with burning dys-
esthesias, numbness and pain in the soles of the feet and the
legs below the knees; reduction in foot strength, the absence
of ankle jerk tendon reflexes, and tactile stocking pin-pick
and vibratory sensory impairment in the lower limbs below
the knee. Recovery was successful after treatment cessation.
Conclusion. The significance of toxic neuropathy is shown
by the fact that the recognition of clinical picture, identify-
ing etiological factors and its elimination may prevent the
evolution of polyneuropathy. This allows for more effective
treatment of these neuropathies as apposite to idiopathic
ones which can be treated only symptomatically. Our case
report indicates the possibilities during a period with no se-
rious damage to the axons manifested.
Key words:
alcoholism; drug therapy; disulfiram;
polyneuropathies.
Uvod
U grupi steþenih neuropatija sve veüi znaþaj imaju tok-
siþne neuropatije koje nastaju usled neželjenih efekata leko-
va. Jedna od retkih formi neuropatija nastaje pod dejstvom
disulfirama (tetraetiltiuram disulfid) 
1.
Disulfiram je lek koji se koristi kao pomoü u toku tera-
pije hroniþnog alkoholizma, izazivajuüi akutnu senzitivnost
na alkohol. Ovaj uþunak disulfirama otkrila su dva danska
lekara koristeüi ga kao antihelmintik. Lek je odobrila ameri-
þka Uprava za hranu i lekove (Food and Drug Administrati-
on – FDA) 1951. godine. Uobiþajeno se primenjuje u inici-Strana 454 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 69, Broj 5
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jalnoj dozi od 500 mg 1–2 nedelje, a kasnije se prelazi na
dozu održavanja od 125 do 500 mg. Unosi se peroralnim
putem ili aplikacijom subdermalnih testova. Apsorpcija iz
gastrointestinalnog trakta je spora, sa dugim vremenom po-
luživota od 60 do 120 sati, zbog þega efekat leka traje i do
dve nedelje nakon unosa tablete 
2.
Disulfiram zaustavlja oksidaciju alkohola blokadom
acetaldehid-dehidrogenaze  þime dovodi do poveüanja kon-
centracije acetaldehida þak 5–10 puta više nego prilikom
normalnog metabolizma iste koliþine alkohola. Akumulacija
ovog metabolita alkohola dovodi do pojave takozvane disul-
firam-alkoholne reakcije þija jaþina zavisi od koliþine unetog
alkohola.  Simptomi ove reakcije ukljuþuju: tahikardiju, ose-
üaj nedostatka vazduha, nauzeju, povraüanje, glavobolju, po-
remeüaj vida, konfuznost, malaksalost, cirkulatorni kolaps.
Efekat poþinje oko 5 min. nakon unosa alkohola i traje od 30
min. do nekoliko sati. Dejstvo se javlja kada je alkohol kon-
zumiran 12 sati pre uzimanja leka. Primena leka ne dovodi
do pojave tolerancije, þak se efekat pojaþava sa dužinom
uzimanja 
2.
Moguüa neželjena dejstva disulfirama su: optiþki neuri-
tis, periferni neuritis, polineuropatija. Prijavljeni su sluþajevi
holestatskog i fulminantnog hepatitisa, dok je kod manjeg
broja bolesnika moguüa pojava prolazne muþnine, slabosti,
impotencije, glavobolje, alergijske reakcije, osjeüaja metal-
nog ukusa u ustima, koji obiþno prestaje nakon dve nedelje
od poþetka uzimanja terapije. Opisane su i psihotiþne reak-
cije kod bolesnika koji su bili tretirani visokim dozama leka,
osobito u kombinaciji sa drugim lekovima (metronidazol ili
izoniazid) 
2.
Iako veüina bolesnika dobro podnosi disulfiram, svake
godine kod jednog od 15 000 leþenih bolesnika nastaje neu-
ropatija koja se najþešüe pogrešno dijagnostikuje kao alko-
holna neuropatija. U zavisnosti od doze i dužine leþenja di-
sulfiramom, ovaj oblik toksiþne neuropatije može biti razli-
þite težine. Neuropatija ima karakteristike simetriþne, distal-
ne senzorimotorne aksonalne polineuropatije. Žareüe dizes-
tezije i gubitak senzibiliteta u stopalima prethode mišiünim
slabostima nogu, da bi se kasnije ispoljili simptomi i na ša-
kama 
3.
Prikaz bolesnika
Devetnaestogodišnjem mladiüu, ugostiteljskom radniku,
kod koga je od 15 godine prisutna zloupotreba alkohola, od
strane nadležnog neuropsihijatra ordinirana je terapija disul-
firamom u cilju leþenja alkoholizma. Nakon þetiri meseca od
uvoÿenja terapije (250 mg disulfirama dnevno), bolesnik je
vraüajuüi se sa posla iznenada osetio slabost i bolove u no-
gama. Rastojanje od 2 km od posla do kuüe savladao je veo-
ma teško, uz odmaranje više puta po nekoliko minuta. Ranije
je isti put prelazio bez odmaranja i bez teškoüa. U naredna tri
dana kod bolesnika razvio se neprijatan oseüaj peþenja prs-
tiju i tabana oba stopala uz istovremeni bolni doživljaj dodira
i pritiska na tabanima oba stopala. Pokušaj leþenja nesteroid-
nim antireumaticima i vitaminima grupe B nije dao rezultate.
Tri nedelje od poþetka bolesti, pored pojaþanih i konstantnih
bolova u nogama koje je mogao da ublaži odmaranjem i le-
žanjem, bolesnik je primetio i podrhtavanje ruku. U takvom
stanju primljen je u Neurološku kliniku u Podgorici radi is-
pitivanja i leþenja.
Bolesnik je u 3. godini života imao jedan epileptiþki
napad, prema opisu majke generalizovanog toniþno-
kloniþnog (GTK) tipa. Do 10. godine života leþen je feno-
barbitonom sa punom kontrolom napada. Godinu i po dana
nakon obustavljanja terapije dobio je drugi GTK napad i tada
je u terapiju uveden valproat (Eftil
®). Nakon dve godine bez
epileptiþkih napada iskljuþena je antiepileptiþka terapija. Po-
slednje þetiri godine nije uzimao antiepileptike i nije imao
napade. Bolesnik je poþeo da uzima alkohol u 15. godini ži-
vota, vremenom sve þešüe da bi od svoje 17. godine života
uzimao svakodnevno veüe koliþine alkohola, do sedam žes-
tokih piüa i više piva. U porodiþnoj anamnezi od znaþaja je
podatak da je i otac bolovao od alkoholizma.
Pri prijemu bolesnik je u psihiþkom statusu ispoljavao
anksioznost. Dok je stajao, upadljive bile su bolne grimase
lica i premještanje težišta s jedne na drugu nogu zbog inten-
zivnih neprijatnih senzacija u oba stopala. Fizikalnim pregle-
dom ustanovljena je sinusna tahikardija uz hladnu i marmo-
riziranu kožu akralnih delova ekstremiteta. Funkcija svih
kranijalnih nerava bila je uredna kao i nalaz na vratu uz ne-
gativne meningealne znake. Na gornjim ekstremitetima regi-
strovana je uredna trofika i tonus kao i snaga svih mišiünih
grupa uz uredne mišiüne reflekse i uredan senzibilitet. Kožni
trbušni refleksi uredno su se izazivali. Na donjim ekstremi-
tetima trofika mišiüa bila je uredna, ali je tonus bio pojaþan
prema spastiþkom tipu na nivou kolena sa klonusom patela i
pojaþanim patelarnim i prisutnim suprapatelarnim refleksi-
ma. Registrovana je laka slabost dorzifleksora stopala sa ote-
žanim stajanjem na petama, uz ugašene Ahilove reflekse i
simetriþno snižene plantarne odgovore. Pregledom senzibi-
liteta naÿena je hiperestezija i hiperalgezija (hiperpatija) ta-
bana kao i taktilna alodinija tabana. Vibracioni senzibilitet
bio je znaþajno skraüen od kolena naniže, a položajni senzi-
bilitet ošteüen. Cerebelarne probe izvodio je uredno, Rom-
bergov test bio je negativan. Testovi istezanja, Lazareviüev i
Bikelesov znak bili su negativni.
Rutinske analize krvi, kompletna krvna slika, biohemij-
ske analize i reaktanti akutne faze bili su normalnih vrednosti
sa izuzetkom lako povišene serumske kreatin kinaze, 219
U/L. Nije bilo znakova hepatiþke disfunkcije. Koncentracije
bakra i ceruloplazmina u serumu bile su u granicama refe-
rentnih vrednosti kao i koncentracije svih klasa serumskih
imunoglobulina. Virusološke analize na HCV, HbsAg i HIV
bile su negativne. Nivo vitamina B12 u serumu, kao i kon-
centracije kortizola i tiroidnih hormona bile su unutar refe-
rentnih vrednosti. Analizom cerebrospinalne teþnosti naÿena
je lako povišena koncenracija proteina, 0,47 g/L, uz urednu
glikorahiju i uredan citološki nalaz. Izoelektriþkim fokusira-
njem likvora dobijen je uredan nalaz. Radiografijom pluüa,
ultrazvuþnim pregledom abdomena, kompjuterizovanom to-
mografijom, kao i magnetnom rezonancom endokranijuma i
vratne kiþme dobijeni su uredni nalazi. Elektroencefalograf-
skim pregledom detektovana je diskretna epileptiformna
elektrokorikalna aktivnost, potencirana iznad levih moždanih
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Elektromiografijom dobijeni su svi oblici denervacionih
potencijala u mišiüima potkolenica i stopala, sa gubitkom
motornih jedinica u mišiüima stopala i sa neuropatskim poten-
cijalima u mišiüima potkolenica uz redukovani interferentni
obrazac. U mišiüima ruku registrovani su neuropatski poten-
cijali bez znakova denervacije. Elektroneurografijom dobijeno
je neznaþajno sniženje motornih brzina provoÿenja kroz n. pe-
roneus i n. tibialis uz normalnu motornu brzinu provoÿenja
kroz  n. medianus. Brzine provoÿenja kroz senzitivne nerve
bile su uredne uz sniženje amplituda akcionih potencijala sen-
zitivnih nerava. Elektrofiziološki nalaz ukazao je na akutno is-
poljavanje aksonske polineuropatije (slike 1 a–e).
a)  b)
 c)
d)
e)
Sl. 1 – Elektrofiziološki nalaz bolesnika sa disulfiramskom polineuropatijom
a) M-valovi n. medianus (prvi pregled);
b) M-valovi n. medianus (posle šest meseci)
c) Senzorni neurogrami (prvi pregled)
d) Senzorni neurogrami (posle šest meseci)
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Izvršena je biopsija n. suralisa a potom i patohistološka
analiza (kematokrilineozin bojenje) kojom su registrtoavni
znaci aksonske degeneracije uz zadebljanje perineuriuma,
bez patoloških promena na krvnim sudovima (slika 2).
Sl. 2 – Degeneracija aksona sa znacima zadebljanja
perineuriuma (HE, ×100)
Kliniþkim ispitivanjem zakljuþeno je da bolesnik ima
akutno nastalu distalnu, simetriþnu aksonalnu senzorimotor-
nu polineuropatiju sa dominantnim simptomima neuropat-
skog bola. Obustavljanjem primene disulfirama, uz mirova-
nje i primenu vitamina grupe B, benfotiamina i karbamaze-
pina u dozi od 300 mg dnevno, kod bolesnika je posle tri me-
seca došlo do poboljšanja mišiüne snage, otklonjeni su bolo-
vi uz rezidualne i manje dizestezije stopala. Kontrolni elek-
tromiogram (EMG) i elektroneurogram (ENG) ukazali su na
znaþajno poboljšanje nalaza.
Diskusija
Disulfiram se koristi za leþenje alkoholizma od 1947.
godine 
4. Leþenje se zapoþinje dnevnom dozom od 800 mg
disulfirama sa kasnijim smanjivanjem doze na dozu održa-
vanja od 100 do 200 mg dnevno. Višemeseþno uzimanje di-
sulfirama u dnevnoj dozi veüoj od 250 mg može uzrokovati
neuropatiju, a samo kod malog broja bolesnika toksiþni efe-
kat disulfirama može uzrokovati neuropatiju optikusa 
4 i en-
cefalopatiju 
5. Pretpostavljalo se da je toksiþni efekat disulfi-
rama posredovan ugljen-disulfidom, produktom metabolizma
disulfirama þiji se neurotoksiþni efekat sastoji u akumulaciji
neurofilamenata unutar aksona 
6. Novijim eksperimentalnim
istraživanjem je opovrgnuto ranije  mišljenje o ulozi ugljen-
disulfida u mehanizmu nastanka disulfiramske neuropaije i
pokazan direktni toksiþni efekat disulfirama na Švanove üe-
lije 
7.
Raÿene su studije koje su uporeÿivale efikasnost topi-
ramata u odnosu na disulfiram u smanjenju želje za uzima-
njem alkohola 
8, kao i poreÿenje disulfirama sa  naltreksono-
ni i acamprosatom 
9. U oba istraživanja disulfiram je poka-
zao veüu efikasnost od poredbenih lekova.
Osim disulfirama postoji niz lekova koji dovode do po-
lineuropatija, a koje se potencijalno mogu spreþiti, i takoÿe,
mogu biti reverzibilne 
10. Sumnja da su neuropatije izazvane
medikamentima ili neidentifikovanim toksinima iz okoline
postavlja se na osnovu izloženosti jednom agensu i vremen-
skoj povezanosti sa pojavom neuropatije. Kriterijumi za po-
stavljanje uzroþne povezanosti u odnosu na sluþajnu udruže-
nost su: jaka dozna zavisnost, stalne manifestacije neuropa-
tije tokom izloženosti toksiþnom agensu, bliska povezanost
izloženosti i pojave simptoma, poboljšanje poslije iskljuþi-
vanja leka, karakteristiþna neuropatija na animalnom modelu
i iskljuþivanje drugih uzroþnika. Ove principe je teško pri-
meniti kod medikamentne i toksiþnih neuropatija zato što
neuropatija može biti pokrenuta idiosinkratskim dejstvom,
zato što se kod hroniþnih, malih izloženosti agensu teško po-
vezuje sa odloženim poþetkom bolesti,  što oporavak nakon
iskljuþenja može biti minimalan ili odložen, ako je došlo do
znaþajnog ošteüenja aksona, zato što životinje na kojima se
vrši eksperiment mogu imati drugaþiji odgovor od ljudi i
zato što može doüi do pogoršanja nakon prekidanja uzimanja
leka 
11. Kod prikazanog bolesnika diferencijalno dijagnostiþ-
ki prema alkoholnoj neuropatiji bila je odluþujuüa kliniþka
slika, pri þemu je iskljuþivanje drugih uzroka akutno nastale
neuropatije i dobar oporavak nakon prekida terapije išao u
prilog disulfiramskoj neuropatiji.
U  ovom radu je prikazana kliniþka slika neuropatije
nastale posle 4-meseþnog leþenja alkoholizma disulfiramom
u dnevnoj dozi od 250 mg. Kliniþki neuropatija je imala
akutan poþetak distalne simetriþne senzorimotorne neuropa-
tije sa dominantnim senzitivnim simptomima. Bolesnik je
imao simptome neuropatskog bola u stopalima sa dizestezi-
jama u vidu peþenja, sa jako izraženom alodinijom uz jaku
zamorljivost nogu pri hodu i ugašene Ahilove reflekse. Ova-
kva kliniþka manifestacija odgovara manifestacijama akso-
nalnih neuropatija sa simptomima koji uvek poþinju na naj-
dužim vlaknima i oznaþavaju se kao distalne aksonopatije.
Kliniþka slika našeg bolesnika odgovarala je do sada objav-
ljenim prikazima disulfiramske neuropatije 
12, 13. Kod nije
bilo znakova afekcije optiþkog živca koja se inaþe retko opi-
suje 
12, a spastiþka hipertonija mišiüa nogu sa klonusom pa-
tela mogla je odgovarati afekciji centralnog nervnog sistema
koja se, takoÿe, retko opisuje kao deo kliniþke slike disulfi-
ramske intoksikacije 
5. Neuobiþajeno ispoljavanje disulfi-
ramske neuropatije je prikazano u literaturi kod jednog bole-
snika u vidu paralize glasnica 
13. Kod našeg bolesnika je ubr-
zo posle obustavljanja terapije disulfiramom došlo do veli-
kog poboljšanja što je zabeleženo i od strane drugih autora
13–15, što ukazuje na reverzibilnost disulfiramskog neurotok-
siþnog efekta.
Navodi se i nepotpun oporavak kod bolesnika sa težom
kliniþkom slikom i kliniþki evidentnim motornim slabosti-
ma 
11. U prikazu dva bolesnika drugih autora kod jedne bole-
snice sa prethodnom dozom disulfirama od 250 mg dnevno,
tokom dva meseca došlo je do delimiþnog oporavka, dok je
kod drugog bolesnika oporavak bio potpun, iako je uzimao
1600 mg disulfirama na dan tokom jednog meseca, što može
ukazivati na individualnu osetljivost, a manje na dozno zavi-
sni neželjeni efekat 
16. Takoÿe, prikazani bolesnici sa disulfi-
ramskom neuropatijom nisu imali pojaþane patelarne reflek-
se što bi moglo ukazivati i na blagu afekciju centralnog mo-
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Disulfiramska neuropatija se i pored sliþnosti sa alko-
holnom neuropaijom, bitno razlikuje po naglom, akutnom
poþetku, subaktunom toku i spontanom oporavku nakon
prekida disulfiramske terapije. Elektrofiziološki testovi kod
prikazanog bolesnika pokazali su jasne znake aksonalne
sensorimotorne neuropatije, što je potvrÿeno i u elektrofi-
ziološkim studijama drugih autora 
17. Biopsijom n. suralisa
kod prikazanog bolesnika otkrivena je aksonalna degenera-
cija kao primarna patološka promena. Aksonalna degenera-
cija je uobiþajeni nalaz i u radovima drugih autora, i poseb-
no se naglašava nalaz neurofilamentozne aksonopatije sa
distendiranim aksonima usled akumulacije neurofilamena-
ta 
18. Morfometrijske studije pokazale su da pored aksonske
degeneracije postoji i segmentna demijelinizacija sa remi-
jelinizacijom što se objašnjava toksiþnim dejstvom disulfi-
rama, ne samo na akson, veü i na Švanove üelije perifernih
nerava 
19. Prema eksperimentalnim podacima, disulfiram
inhibira dopamin-beta-hidroksilazu i snižava metabolizam
biogenih amina u mozgu þime se može objasniti toksiþni
efekat u indukciji neuropatije i encefalopatije 
20. Ovaj efe-
kat disulfiram ostvaruje sa mnogo veüim dozama u odnosu
na doze kojima inhibira aldehid-dehidrogenazu i izaziva
nepodnošljivost alkohola. Stoga se u cilju izbegavanja tok-
siþnog efekta disulfirama predlaže primena manjih doza u
odnosu na doze koje su do sada korišüene u leþenju alko-
holizma 
21.
Zakljuþak
Uprkos tome što je još uvek znaþajan broj polineuropa-
tija nepoznatog uzroka, znaþaj toksiþnih neuropatija ogleda
se u tome što se prepoznavanjem njihove kliniþke slike,
identifikovanjem etiološkog faktora i njegovom eliminaci-
jom može spreþiti evolucija bolesti. Time se omoguüuje nji-
hovo efikasnije leþenje za razliku od idiopatskih neuropatija
koje se mogu leþiti samo  simptomatski.  Prikaz našeg boles-
nika upravo je potvrdio te moguünosti u periodu dok još nisu
nastupila teška i trajna ošteüenja aksona.
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